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(54) Herstellung von Ascorbylmonophosphaten 

(57) Ein Verfahren zur Herstellung von Alkalimetall- 
und Erdalkalimetallsalzen von L-Ascorbinsaure-2- 
monophosphat besteht darin, ein L-Ascorbinsaure-2- 
polyphosphat unter alkalischen Bedingungen mit einem 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz von L-Ascorbin- 
saure in konzentrierter wassriger LOsung umzusetzen. 
wobei die Mengen des L-Ascorbinsauresalzes und des 
ais Base verwendeten ErdalkaJimetallhydroxids so 
bestimmt werden, dass der pH-Wert des Reaktionsme- 
diums irn Bereich von etwa 8 bis etwa 1 1 gehalten wird 
und eine schrittweise Uebertragung jeweils einer Phos- 
phatgruppe vom Polyphosphat auf das L-Ascorbinsau- 
resalz erfoigt, bis im wesentlichen das Polyphosphat 
aufgebraucht worden ist und nur noch L-Ascorbinsaure- 
2-monophosphatsalz vorhanden ist. Vorzugsweise wird 
das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat in situ hergestellt 
und Calciumhydroxid als Base verwendet. Ungeachtet 
davon, ob das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat separat 
Oder in situ hergestellt wird, verwendet man dazu als 
bevorzugtes Phosphorylierungsmittel Natriumtrimeta- 
phosphat. Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfin- 
dung besteht darin, dass man nach beendigter 
Reaktion, Abkuhlen und Verdunnen bis zu einer geeig- 
neten Viskositat das erhaltene Gemisch spruhtrocknet. 
Das Produkt des erfindungsgemassen Verfahrens eig- 
net sich als Zusatzstoff fur menschliche und tierische 
Nahrungsmittel; es ist besonders gegen oxidativen und 
thermischen Abbau stabil und weist einen besonders 
hohen Gehalt an L-Ascorbinsaure-monophosphat 
gegenuber Polyphosphaten auf und wird deswegen und 
vor allem vorzugsweise zur nahrenden Anreicherung 
von Fischfutter eingesetzt. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalzen 
von L-Ascorb,nsaure-2-monophosphat, und zwar ausgehend von einem L-Ascorbinsauresalz, einem L-Alcorbinsaure- 
2-polyphosphat sowie einem Erdalkalimetallhydroxid als Base. 

Ascorbinsaure (Vitamin C) und deren Salze werden bekanntlich als Zusatzstoffe fur menschliche und tierische 
Nahrungsm.ttel verwendet, Ascorbinsaure selber ist allerdings temperatur- und oxidationsempfindlich und wird bei- 
sp.elswe.se be. der Herstellung und Lagerung von angereichertem Fischfutter zu einem erheblichen Teil zersetzt und 
geht dadurch verloren. Insbesondere die Ascorbinsaurephosphate stellen bekanntlich gegen oxidativen und thermi- 
schen Abbau geschutzte Formen der Ascorbinsaure dar und werden deswegen und vor allem zur nahrenden Anreiche- 
rung von Fischfutter eingesetzt Bei Verwendung der gegenuber Ascorbinsaure wesentlich stabileren 
Ascortansaurephosphate wird das Problem der Zersetzung praktisch vollkommen beseitigt und die beispielsweise 
gegen Skorbut in Fischen und Krabben wirksame Ascorbinsaure im Organismus des W.rttiers durch Einwirkung des 
Enzyms Phosphatase freigesetzt. a 

Zur Phosphorylierung von Ascorbinsaure sind bisher zwei grundsatzlich verschiedene Verfahren von Bedeutung 
und zwar die Phosphoryherung mit Phosphoroxychlorid (wie diese beispielsweise in den Europaischen Patentoublika- 
t.onen 38*869 und 582.924 sowie in der US-Patentschrift 4.179.445 beschrieben ist). und die Phosphorylierung mit 
Polyphosphaten, z.B. Natriumtrimetaphosphat (siehe beispielsweise die US-Patentschriften 4.647.672 und 5 1 10 950) 
wobe. in beiden Fallen ein L-Ascorbinsauresalz unter basischen Bedingungen phosphoryliert wird. Das erstere Verfah- 
ren .efert als Hauptprodukt Ascorbinsaure-2-monophosphat, als Nebenprodukte hauptsachlich Ascorbinsaure-3-phos- 
phat und -2-pyrophosphat sowie BisfAscorbinsaureJ^'-diphosphat [siehe C.H. Lee et al.. Carbohydrate Res 67 127- 
138 0971)]. Die Reaktionsprodukte mussen aufwendig gereinigt werden und kOnnen nicht auf einfache Weise z B 
durch Spruhtrocknung des gesamten Reaktionsgemisches. in ein direkt verkaufliches Produkt umgesetzt werden' Aus 
d.esen Grunden steltt d.e Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid wirtschaftlich und dkologisch ein wenig attraktives 
Verfahren dar. Das alternative Verfahren, d.h. die Phosphorylierung mft Polyphosphaten. liefert als Primarprodukt 
Ascorb.nsaure-2-polyphosphate. beispielsweise Ascorbinsaure-2-triphosphat bei Verwendung von Natriumtrimeta- 
phosphat. D.e Ascorb.nsaure-2-polyphosphate kSnnen durch einen Ueberschuss an Base bis zum Monophosphat 
abgebaut werden. Das Vemartnis von Ascorbinsaure-2-monophosphat zu Ascorbinsaure-2-diphosphat und hoheren 
Phosphaten wird durch die Menge an verwendeter Base und die sonstigen Reaktionsbedingungen beeinflusst Ein 
Nachte.1 dieses Verfahrens besteht darin. dass sehr viel Phosphorylierungsmfttel, z.B. mindestens 1 Mol Natriumtrime- 
taphosphat pro Mol Ascorbinsaure. benbtigt wird. Wenn das Produkt verhaitnismassig wenig Ascorbinsaurepolyphos- 
phate und mehr Ascorbinsaure-2-monophosphat enthalten soli, muss zudem viel Base. z.B Calciumhvdroxid 
verwendet werden. Demzufolge enthait das Produkt viel anorganische Phosphate; der Gehalt an Ascorbinsaure-Aequi- 
valerten in e.nem getrockneten Produkt betragt hfichstens etwa 25 Gewichtsprozent. Der Ablauf des in der US-Patent- 
schrrft 5.110.950 beschnebenen Verfahrens, sofern es zur Herstellung des Monophosphate eingesetzt wird ist aus 
dem nachfolgenden einschiagigen Reaktionsschema 1 ersichtlich. in welchem - zwecks einer QbersichtJichen und ver- 
emfachten Darstellung - von Natriumascorbat, dem bevorzuglen Phosphorylierungsmittel Natriumtrimetaphosphat und 
der Base Calciumhydroxid ausgegangen wird: ^ 
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Reaktionsschema 1 



HOCH 2 -CH(OH)- 
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in diesem Verfahren wird Natriumascorbat mit Natriumtrimetaphosphat in einem Mofverhaltnis von 1:1 unter Ein- 
wirkung von insgesamt 2,5 Mol Calciumhydroxid umgesetzt, urn nach drei Schritten 1 Moi Ascorbinsaure-2-monophos- 
phat zu erzeugen. Dabei werden zwei Mol Natriumcalciumphosphat freigesetzt, dessen Vorhandensein im 
Gesamtprodukt ais Nachteil anzusehen ist. 

Es wurde nun gefunden, dass mit Polyphosphat-Phosphorylierungsmitteln, z.B. Natriumtrimetaphosphat auch 
hauptsachiich Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze von L-Ascorbinsaure-2-monophosphat hergestellt werden konnen 
wenn man das primar gebildete L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat unter bestimmten alkalischen Bedingungen mit einer 
konzentnerten Losung eines Alkalimetall- Oder Erdalkalimetallsalzes der L-Ascorbinsaure umsetzt wobei im Veriaufe 
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der Reaktion eine schrittweise Uebertragung von jeweils einer Phosphatgruppe 

O 
ii 

— p-o — 

OTVT 

des Polyphosphate auf das L-Ascorbinsauresalz ertotgt, bis im wesentiichen das Polyphosphat aufgebraucht worden 
ist und nur noch L-Ascorbinsaure-2-monophosphatsaIz vorhanden ist. Dadurch konnen die benotigten Mengen an 
Phosphorylierungsmittel und Base drastisch reduziert und die Hauptnachteile der bekannten Verfahren eliminiert wer- 
den. 

Das erfindungsgemasse Verfahren zur Herstellung von Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalzen von L-Ascorbin- 
saure-2-monophosphat, der allgemeinen Formel 
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HOCH2-CH(OH) ( ^=0 
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so M + "0 0-P-O-M* 
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0-M* 
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worin M + jeweils ein Alkalimetallion Oder das Aequivalent eines Erdalkalimetallions bedeutet, 
ist dadurch gekennzeichnet. dass man ein L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat der allgemeinen Formel 



HOCH r CH(OH) 

M+'O O\P-0j--M+ 




O 

A II 



6-M+ 

35 worin M+ die oben angegebene Bedeutung besitzt und n eine ganze Zahl ab 2 bedeutet 

unter alkalischen Bedingungen mit einem Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz von L-Ascorbinkaure, der allgemeinen 
Formel 
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40 HOCHjj-CHCOH) — y ^=Q III 

M + O OH 
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worm M- die oben angegebene Bedeutung besitzt, in konzentrierter wassriger Lfisung umsetzl wobei die Men- 
gen des L-Ascorb.nsauresalzes der Formel III und des als Base verwendeten Erdalkalimetallhydroxids so bestimmt 
werden, dass der pH-Wert des Reaktionsmediums im Bereich von etwa 8 bis etwa 1 1 gehalten wird und eine schritt- 
weise Uebertragung jeweils einer Phosphatgruppe 
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vom Polyphosphat der Formel II auf das L-Ascorbinsauresalz der Formel III erfolgt, bis im wesentiichen das Polyphos- 
phat aufgebraucht worden ist und nur noch L-Ascorbinsaure-2-monophosphatsalz der Formel I vorhanden ist. 
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Im Rahmen der obigen Definition ist unter dem Ausdruck "Alkalimetallion" insbesondere ein Natrium- oder Kalium- 
lon zu verstehen, vorzugsweise ein Natriumion. Bei dem Erdalkalimetallion handelt es sich insbesondere urn ein Calci- 
umion oder ein Magnesium ion, wobei das Ersterwahnte bevorzugt ist. In diesem Fall wird in Anbetracht seiner 
Zweiwertigkeit das Erdalkalimetallion jeweils als halbes Ion dargestellt, so dass beispielsweise ein Calciumion M + in der 
Formel I, II oder III in diesem Sinne als 1/2 Ca 2+ dargestellt wird. Obwohl die lonen IvT in den Formeln I II und III gleich 
oder verschieden sein konnen, hangen die einzelnen Bedeutungen von der Natur des zur Herstellung des Polyphos- 
phats der Formel II verwendeten L-Ascorbinsauresalzes der Formel 111 und des Phosphorylierungsmittels sowie von der 
Natur der eingesetzten alkaitschen Base ab. wobei unter anderem auch lonenaustausch eine Rolle spielt Geeigneter- 
we.se wird die gle.che Base fur die Herstellung des Polyphosphats eingesetzi als die im erf indungsgemassen Verfahren 
verwendete Base. Anhand eines Beispiels kann dies erlautert werden: Im Falle der Verwendung des Natriumsalzes der 
L-Ascorb.nsaure (der Formel III, in der M + Na + bedeutet), des Phosphorylierungsmittels Natriumtrimetaphosphat, der 
Formel 



75 



20 



Na+ V° 

Na + -0 0 



25 



, und von Calciumhydroxid [Ca(OH) 2 ] als Base (alle bevorzugte Reaktionsteilnehmer) konnen die Formeln I II und III 
unter anderem und vereinfacht wie folgt dargestellt werden: 
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HOCH 2 -CH(OH) — y ~^== O 
Na + "0 OH 



III' 



so Daraus ist ersichtlich. dass n von der Natur des Phosphorylierungsmittels abhangt: beispielsweise bedeutet n 3 wenn 
als Phosphorylierungsmittel Rlatriumtrimetaphosphat verwendet wird, bzw. 6, wenn dazu Natriumhexametaphosphat 
verwendet wird. Daruber hinaus soli berucksichtigt werden. dass das Produkt der Formel I bzw V unvermeidlich als 
Gemisch verschiedener Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalze von L-Ascorbinsaure-2-monophosphat anfailt und nie 
durch eine einzige Formel I dargestellt werden kann. 

ss Aus dem nachfolgenden einschlagigen Reaktionsschema 2, in welchem zwecks einer Qbersichtlichen und verein- 
fachten Darstellung von dem L-Ascorbinsaure-Natriumsalz der Formel lir und dem Phosphorylierungsmittel Natrium- 
trimetaphosphat (zur Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats der Formel II') sowie der Base 
Calciumhydroxid ausgegangen wird. ist der Ablaut des erfindungsgemassen Verfahrens ersichtlich- es wird dabei ein 
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L-Ascorbinsaure-2-monophosphat hergestellt, das u.a. Molekiile der Formel I' aufweist: 



Reaktionsschema 2 
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Die Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats der Formel II kann im voraus (separat) Oder in situ erfolgen. 
vorzugsweise in situ. Ausgehend von einem separat Oder in situ hergestellten L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat der For- 
mel II betragt das Molverhaltnis L-Ascorbinsauresalz der Formel III zu L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat der Formel II 
zweckmassigerweise etwa n-1 :1 , wobei die Abweichung von diesem Verhaltnis vorzugsweise nicht mehr als etwa 30% 
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betragt. 

Falls die separate Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats der Formel II erwiinscht wird, so kann diese 
Herstellung auf an sich bekannte Weise erfolgen, zweckmassigerweise nach der in der US-Patentschrift 5.110.950 
beschriebenen Methode. Das Reaktionsprodukt kann isoliert (eingedampft) oder aber unmittelbar ais wassrige Losung 
fur die weitere Umsetzung (mit dem L-Ascorbinsauresalz der Formel IN) verwendet werden. Als Phosphorylierungsmit- 
tel fur die separate (und ebenfalls fur die in situ-) Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats ist Natriumtrimeta- 
phosphat bevorzugt, wobei das Polyphosphat drei Phosphatgruppen 

O 
ii 

— p-o— 



im Molekul (n = 3) aufweist. HShere Metaphosphate, z.B. das bereits oben ei wahnte Natriumhexametaphosphat, oder 
Polyphosphorsaure sind prinzipiell auch anwendbar. 

Was die in situ-Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats anbelangt, so wird das Phosphorylierungsmittel 
zweckmassigerweise der konzentrierten Losung des L-AscorbinsSuresalzes zugegeben. Das Phosphorylierungsmittel, 
20 z.B. Natriumtrimetaphosphat, kann beispielsweise als wassrige LOsung oder als Feststoff zugegeben werden, wobei 
die letztere Zugabemethode bevorzugt ist, Zweckmassigerweise erfolgt ebenfalls die Zugabe der Base, z.B. Calcium- 
hydroxid, entweder separat oder in einem Gemisch mit dem Phosphorylierungsmittel. Die gleichzeitige Zugabe des 
Phosphorylierungsmittels und der Base, insbesondere durch Zugabe eines Gemisches der beiden, ist bevorzugt. 
Bei der Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-monophosphats selber ist die Art und Weise der Zugabe der einzeinen 
25 Reaktanden von besonderer Bedeutung. Das L-AscorbinsSuresalz der Formel III muss immer gegenuber dem L-Ascor- 
binsaure-2-polyphosphat der Formel II im Ueberschuss im Reaktionsmedium vorhanden sein. Dies wird beispielsweise 
dadurch erreicht, dass man zuerst eine moglichst konzentrierte (annahernd gesattigte) wassrige LOsung des L-Ascor- 
binsSuresalzes vorbereitet, und zwar zweckmassigerweise durch Behandlung einer konzentrierten wassrigen L6sung 
von Ascorbinsaure mit Alkalilauge, z.B. Natronlauge. Dann.wird verteilt auf die ganze Reaktionsdauer der konzentrier- 
30 ten wassrigen Losung des L-Ascorbinsauresalzes das (separat hergestellte) L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat bzw. das 
Phosphorylierungsmittel (zur in situ-Herstellung dieses Polyphosphats), z.B. Natriumtrimetaphosphat sowie Base, z.B. 
Calciumhydroxid, zugegeben, so dass das (gegebenenfalls in situ-hergestellte) L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat und 
das L-Ascorbinsauresalz unter den herrschenden alkalischen Bedingungen gleich miteinander reagieren. Dabei muss 
der pH-Wert durch die Zugabe der Base innerhalb des Bereiches von etwa 8 bis etwa 1 1 gehalten werden. Da das 
35 Reaktionsmedium moglichst konzentriert sein soil, werden im Falle der in situ-Herstellung des L-Ascorbinsaure-2-poly- 
phosphats das Phosphorylierungsmittel und die Base vorteilhaft als Feststoffe zugegeben. Der pH-Wert kann durch 
entsprechende Dosierung der Base kontinuierlich eingestellt werden, auch wenn sich diese im Gemisch mit dem Phos- 
phorylierungsmittel befindet, und zwar durch gelegentliche Festlegung des Verhaitnisses Phosphorylierungsmittel zu 
Base. Zudem soil die Geschwindigkeit der Zugabe von Phosphorylierungsmittel und Base so eingestellt werden, dass 
40 kein L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat ausfailt; die Reaktion wird demgemSss so gefuhrt, dass das Polyphosphat mog- 
lichst rasch mit dem L-Ascorbinsauresalz uber das Geweils) weniger polyphosphorylierte L-Ascorbinsauresalz, z.B. das 
L-Ascorbinsaure-2-diphosphat, zum L-AscorbinsSure-2-monophosphat weiter reagiert. In der Praxis wird zu diesem 
Zweck das Phosphorylierungsmittel am Anfang eher rasch, gegen Ende der Reaktion eher langsarn, zugegeben. 
Zudem empfiehlt sich, eine gute Durchmischung der Reaktanden zu gewahrleisten, damit die zugegebenen, festen 
45 Ausgangsmaterialien rasch in einen intensiven Kontakt mit dem f lussigen Reaktionsmedium gebracht werden. 

Bei dem im erfindungsgemassen Verfahren verwendeten L-AscorbinsSuresaiz handelt es sich vorzugsweise urn 
ein Alkalimetallsalz, insbesondere urn das Natriumsalz (III = 111% da solche Salze besonders wasserloslich sind. Alka- 
limetallsalze der Ascorbinsaure konnen beispielsweise im voraus durch Laktonisierung von Estern der 2-Keto-L-gulon- 
saure, z.B. 2-Keto-L-gulonsSure-methylester, mit Natriumbicarbonat. Natriumcarbonat oder Natriumhydroxid 
so ^ (Natronlauge) erhalten werden. In jedem Fall wird eine w&ssrige L6sung des Salzes hergestellt, vorzugsweise eine bei 
der Reaktionstemperatur nahezu gesSttigte Losung. 

Zur Einstellung des pH-Wertes innerhalb des Bereiches von etwa 8 bis etwa 1 1 wird im Falle der in situ-Herstellung 
des L-Ascorbinsaure-2-polyphosphats zweckmassigerweise etwa 0,5 bis etwa 0,8 Mo!, vorzugsweise etwa 0,55 bis 
etwa 0,65 Mol. Erdal kali metal Ihydroxid pro Mol L-AscorbinsSuresalz zugegeben. Von den Erdalkalimetallhydroxiden ist 
55 Calciumhydroxid bevorzugt. Da die Erdalkalimetallhydroxide nicht besonders wasserloslich sind, kann das Erdalkalime- 
tallhydroxid als Suspension in Wasser zugegeben werden. Bevorzugt wird allerdings das Erdalkaiimetallhydroxid als 
Feststoff, insbesondere - wie oben erwahnt - im Gemisch mit dem Phosphorylierungsmittel (in situ-Herstellung des L- 
Ascorbinsaure-2-polyphosphats), zugegeben. 
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Die Menge an verwendetem Phosphorylierungsmittel wird so gewahlt, dass schliesslich der Gehalt an L-Ascorbin- 
sSure-2-monophosphat im Endprodukt moglichst hoch ist, d.h. dass moglichst vie! L-Ascorbinsauresalz aufgebraucht 
wird. Bei Verwendung von Natriumtrimetaphosphat wird dies zufriedenstellend erreicht, wenn pro Mol L-Ascorbins£u- 
resalz etwa 0,3 bis etwa 0,5 Mol, vorzugsweise etwa 0,35 bis etwa 0,45 Mol, Phosphorylierungsmittel, verwendet wird. 
5 Das erfindungsgemasse Verfahren erfolgt zweckmSssigerweise bei Temperaturen im Bereich von etwa 20°C bis 

etwa 80°C, vorzugsweise bei Temperaturen im Bereich von etwa 40°C bis etwa 60°C. Im allgemeinen wird im Verlauf 
des Verfahrens die Temperatur allmahlich erhdht, beispielsweise anfSnglich von etwa 40°C bis etwa 60-70°C gegen 
Ende der Reaktion. Nach beendigter Reaktion wird die Temperatur vorteilhafterweise gesenkt, urn die Reaktion abzu- 
stoppen. 

10 Wahrend der Reaktion betragt der pH-Wert vorzugsweise etwa 9 bis etwa 10. Bei zu tiefem pH-Wert ist die Reak- 
tion zu langsam. Ein zu hoher pH-Wert ist ebenfalls nachteilig. Der pH-Wert soil nicht wesentlich hSher als 10, aufjeden 
Fall nicht hOher als etwa 11, sein, da das L-Ascorbinsauresalz urrter stark alkalischen Bedingungen nur wenig stabil ist 
und da vermehrt anorganische Phosphate gebildet werden. Bei zu hohem pH-Wert werden L-Ascorbins£ure-2-poly- 
phosphat und weniger phosphoryliertes L-Ascorbinsauresalz, z.B. L-Ascorbinsaure-2-diphosphat, durch Abspaltung 

is von Phosphatgruppen mit der Base und nicht durch Reaktion mit L-Ascorbinsauresalz zu L-Ascorbinsaure-2-mono- 
phosphat umgesetzt; dadurch erhSht sich der Anteil an anorganischen Salzen im Endprodukt, was klarerweise einen 
Nachteil darstellt. 

Die zurn Erreichen einer zufriedenstellenden Ausbeute an L-Ascorbinsaure-2-monophosphatder Formel I notwen- 
dige Reaktionszeit hangt von verschiedenen Faktoren ab, insbesondere von der Reaktionstemperatur, vom pH-Wert, 
20 von der Menge Wasser im Reaktionsmedium sowie von der Ruhrintensrtm. Im allgemeinen gilt, dass das L-Ascorbin- 
saure-2-polyphosphat eher langsam zugegeben bzw. in situ hergestellt wird als rasch. Wenn der pH-Wert und die Tem- 
peratur nicht unnetig hoch sind und keine ubermassige Menge Sauerstoff vorhanden ist, ist eine eher lange 
Reaktionszeit nicht nachteilig. Typisch sind Reaktionszeiten von etwa 1 bis etwa 4 Stunden, vorzugsweise von etwa 1 
1 12 bis etwa 2 1/2 Stunden. 

25 Nach beendigter Reaktion kann das erhaltene Gemisch abgekuhlt, z.B. auf etwa 30-40°C, und mit Wasser bis zu 

einer fur eine Spruhtrocknung geeigneten Viskositat, z.B. etwa 100 mPa, verdunnt und schliesslich spruhgetrocknet 
werden. Falls spruhgetrocknet wird, fallen praktisch keine Abfallprodukte an, welche nachtragiich zwangslaufig zu ent- 
sorgen waren. Vorteilig bei dem erf indungsgemassen Verfahren sind die weitgehende Vermeidung von Abfallprodukten 
und der hone Gehalt (hohe Ausbeute) an gewunschtem L-Ascorbinsaure-2-monophosphat der Formel 1. Dadurch wer- 

30 den die Rohstoffkosten und die Energiekosten bei der Spruhtrocknung auf ein Minimum reduziert. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird anhand der nachfolgenden Beispiele veranschauiicht, in denen - mit Aus- 
nahme des Beispiels 2 - der Gehalt an L-Ascorbinsaure-2-monophosphat und -2-polyphosphaten jeweils in L-Ascorbin- 
saure-Aequivalenten angegeben ist: 

35 Beispiel 1 

Umsetzung von L-Ascorbins5 ure-2-triphosphat ( Hauotanteil des verwendeten, so bezeichneten Gemisches^ mit Natri- 
umascorbat 

40 in einem 750 mi-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden unter Ruhren und unter einer Stickstoffatmosphare bei 

60°C 67,3 g (340 mmol) Natriumascorbat zu 50 ml Wasser gegeben und dabei gresstenteils gelOst. Der pH-Wert wird 
mit 3.7 g Calciumhydroxid auf 9,5 eingestellt. Im Veriaufe von 2 Stunden werden portionenweise 87 g testes L-Ascor- 
binsaure-2-triphosphat (HPLC-Analyse: 4,3% Ascorbinsaure, 0,5% L-AscorbinsSure als 2-Monophosphat, 1,4% L- 
Ascorbinsaure als 2-Diphosphat sowie 21,1% L-AscorbinsSure als 2-Tri phosphat) zugegeben, und zwar 58 g wahrend 

45 der ersten und 29 g wahrend der zweiten Stunde. Der pH-Wert wird durch Zugabe von 33,9 g Calciumhydroxid bei 9,5 
gehalten. Es wird soviel Wasser (insgesamt 50 g) zugegeben, dass die Suspension immer gut ruhrbar ist. Nach been- 
digter Reaktion wird der Ansatz zur Trockene eingedampft (Wassergehalt: 10,5%). Die HPLC-Analyse des getrockne- 
ten Produkts ergibt 10,9% (verbleibende, nicht phosphorylierte) L-Ascorbinsaure, 34,5% L-AscorbinsSure als 2- 
Monophosphat und 0,6% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat. L-Ascorbins&ure-2-triphosphat ist nicht mehr nachweis- 

so bar. 

Beispiel 2 

a) Se parate Herstellunq einer L-Ascorbinsaure-2-polvDhosDhat-L6suna 

55 

In einem 500 ml-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden 150 ml Wasser auf 0°C abgekuhlt. Dann werden unter 
Ruhren 114,44 g Natriumtrimetaphosphat zugegeben. Der pH-Wert wird mit Kalkmilch (einer 20%-igen Suspension 
von Calciumhydroxid in Wasser) auf 1 1 eingestellt, was die Natriumtrimetaphosphat-Losung ergibt. 
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67,32 g Natriumascorbat werden in 150 ml Wasser gelost. Der pH-Wert wird mit Kalkmilch auf 1 1 eingestellt. Dann 
wird die Losung auf 0°C abgekuhlt, was die Natriumascorbat-Losung ergibt. 

Die Natriumascorbat-Losung wird rasch zur Natriumtrimetaphosphat-Losung gegeben. Die Temperatur wird im 
Verlaufe von 2 Stunden auf 30°C angehoben. Der pH-Wert wird mit Kalkmilch bei 1 1 gehalten. Nach 2 Stunden wird 
der Ansatz auf 0°C abgekuhlt, was die L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat- Losung ergibt. 

b) Umsetzung von L-Ascorbinsaure-2-polvphosDhat mit Natriumascorbat 

In einem 500 ml-ReaktionsgefSss mit Doppelmantel werden unter. Ruhren und einer Stickstoffatmosphare 134,64 
g Natriumascorbat bei 60°C in 100 ml Wasser gelost. Der pH-Wert wird mit Kalkmilch auf 10,5 eingestellt. Die Halfte 
der L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat-L6sung wird innerhalb einer Stunde, der Rest innerhalb von zwei Stunden zuge- 
geben. Der pH-Wert wird mit Kalkmilch bei 10,5 gehalten. Wahrend der letzten zwei Stunden wird unter vermindertem 
Druck Wasser abdestilliert. Nach beendigter Reaktion wird mit Schwefelsaure auf pH 7 neutralisiert und der Ansatz mit 
300 ml Wasser verdunnt. Die Analyse mittels HPLC ergibt folgende Verteilung der L-Ascorbinsaure: 14,3% nicht phos- 
phoryliert, 76,2% als Monophosphat, 7,6% als Diphosphat, <1% als Triphosphat und <2% als weitere L-Ascorbinsaure- 
2-polyphosphate. 

Beispjej 3 

In situ-Herstellunq von L-Ascorbins5ure-2-pdlyphosphat und dessen Umsetzung mit Natriumascorbat 



In einem 500 ml-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden 100 g Wasser vorgelegt. Danach wird durch Ansetzen 
von Vakuum entgast. Das Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen, und 176 g (1 mol) Ascorbinsaure werden zugegeben. 
Unter Ruhren und vermindertem Druck wird die Ascorbinsaure mit 141,6 g 28%iger Natronlauge neutralisiert. Das 
Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen und die Temperatur auf 50°C eingestellt. Unter Stickstoff wird innert 2 Stunden 
ein Gemisch aus 142,8 g (0.467 mol) Natriumtrimetaphosphat und 51,9 g (0.7 mol) Calciumhydroxid zugegeben. Am 
Anfang wird rasch, gegen Ende der Reaktion langsam zugegeben. Man ruhrt 60 Minuten nach, neutralisiert das Reak- 
tionsgemisch mit 5,2 g 98%iger Schwefelsaure und verdunnt mit 300 g Wasser. Vom Reaktionsgemisch wird ein Aliquot 
(etwa 10 m!) entnommen und unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft Die Analyse mittels HPLC ergibt 
1 ,3% L-Ascorbinsaure, 34,3% L- Ascorbinsaure als 2-Monophosphat und 3,5% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat, ins- 
gesamt 42,0% phosphorylierte Ascorbinsaure. 

Beisoiele 4-7 

Diese Beispiele wurden analog Beispiel 3 durchgefuhrt, allerdings unter veranderten Reaktionsbedingungen. Ins- 
besondere wurde die Menge an Natriumtrimetaphosphat allmahlich reduziert Die erhaltenen Resultate sind in der 
nachfolgenden Tabelle zusammengefasst. 
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Tabelle 



Beispiel 


4 


5 


6 


7 


Wasser (g) 


50 


50 


50 


50 


ASC (g) 


176 


176 


176 


176 


NaOH 28% (g) 


163.5 


166 


163.5 


163,5 


STMP (g) 


132,6 


112,2 


102 


91,8 


Ca(OH) 2 (g) 


37 


37 


37 


33,3 


H 2 S0 4 (g) 


4 


8,8 


10,4 


8,9 


vvassBi \gj 


200 


200 


200 


200 


Reaktionslosung (g) 


763,1 


750 


738.9 


723.5 


Temperatur (°C) 


40-60 


40 


40-60 


40-60 


pH-Wert der NaASC-Ldsung 


9,9 


10 


10 


10 


STMP/Ca(OH) 2 -2ugabe in 


2 h 


4h 


2h 


2h 


iMacnrunren 


0,25 


h 1 h 


0,25 h 


0,25 h 


HPLC-Analyse (ASC-Aequiva- 
lente): 










nicht phosphorylierte ASC (%) 


5 


7,1 


8.7 


11,4 


ASC als Monophosphat (%) 


31,6 


37,9 


39,4 


38,1 


ASC als Diphosphat (%) 


6.2 


2.5 


1,2 


0.9 


ASC-Phosphate total (%) 


39,3 


41,5 


41,6 


39,6 


ASC total (%) 


44,3 


48,6 


50,3 


51 


ASC = L-Ascorbinsaure 

STMP = Natriumtrimetaphosphat 

NaASC = Natriumascorbat 



Beispiel 8 

Wirbelschichttrocknuna des Produktes 

40 

In einem 750 ml-Reaktionsgefass mlt Doppelmantel werden 165 g Wasser vorgelegt. Danach wlrddurch Ansetzen 
von Vakuum entgast. Das Vakuum wird mlt Stlckstoff gebrochen, und 176 g (1 mol) Ascorbinsaure worden zugegeben. 
Unter Ruhren werden 88,4 g 50%ige Natronlauge zugegeben. Der pH-Wert betragtdann 9,1. Die Temperatur auf 40°C 
eingestellt. Innert zwei Stunden wird unter Stickstoff gleichmassig ein Gemisch aus 132,6 g (0,433 mol) Natriumtrime- 

45 taphosphat und 44,45 g (0,6 mol) Calciumhydroxid zugegeben und die Temperatur im Reaktor auf 60°C erhaht. Es wird 
30 Minuten nachgeruhrt, auf 40°C abgekuhlt und mit 200 g Wasser verdunnt. Dann wird das Reaktionsgernisch unter 
vermindertem Druck eingedampft. Das resultierende feste Produkt wird vermahlen und im Wirbelschichttrockner mit 1 0 
m heisser Luft bei 100°C wahrend 30 Minuten getrocknet Man erhalt 364 g beige-braunes Pulver mit einer Rest- 
feuchte von 6,3%. Die HPLC-Analyse ergibt 3% L-Ascorbinsaure, 33,2% L- Ascorbinsaure als 2 -Monophosphat und 

so 3 ; 8% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat, insgesamt 37,6% phosphorylierte Ascorbinsaure. 

Beispiel 9. 

Spruhtrocknuna des PrndnktPR 

55 

In einem 500 ml-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden 100 g Wasser vorgelegt. Danach wird durch Ansetzen 
von Vakuum entgast. Das Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen, und 176 g (1 mol) Ascorbinsaure werden zugegeben. 
Unter Ruhren und vermindertem Druck wird die Ascorbinsaure mit 142,8 g 28%iger Natronlauge neutralisiert. Der pH- 
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Wert wird durch Zugabe von 18,6 g Calciumhydroxid auf 10 gestellt. Das Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen und die 
Temperatur auf 40°C eingestellt. Unter Stickstoff wird innert 4 Stunden ein Gemisch aus 132,6 g (0,433 mol) Natrium- 
trimetaphosphat und 48,2 g (0,65 mol) Calciumhydroxid zugegeben. Man ruhrt 90 Minuten nach, neutralisiert das 
Reaktionsgemisch mit 7,1 g 98%iger Schwefelsaure und verdunnt mit 300 g Wasser. Das gesamte Reaktionsgemisch 
5 wird in einem Labor- Spruhturm spruh getrocknet. Gemass HPLC-Analyse enthalt das Pulver 3,7% L-Ascorbinsaure, 
38% L-Ascorbinsaure als 2-Monophosphat und 2,8% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat, insgesamt 46,9% phosphory- 
lierte Ascorbinsaure. 

Beispiel 10 

10 

Verwendunq vpn Natriumascorb at aus der Laktonisierung von 2-Keto-L-aulonsaure-methvlester 

208,4 g 2-Keto-L-gulonsaure-methylester werden in 500 g Methanol gelOst, und die LOsung wird unter Ruhren zum 
Sieden erhitzt. Im Verlaufe von 2 Stunden werden 52 g Natriumcarbonat zugegeben. Der pH-Wert betragt dann 8. Man 

75 ruhrt 30 Minuten nach/kuhlt auf 40°C, filtriert das ausgefallte Natriumascorbat ab und wascht es mit 100 g Methanol. 
Das feuchte Natriumascorbat wird im Trockenschrank bei 40°C unter vermindertem Druck getrocknet. Man erhalt etwa 
198,1 g rohes Natriumascorbat mit einem Gehalt an reinem Natriumascorbat von etwa 94%. 

In einem 500 ml-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden unter Stickstoff 198,1 g rohes Natriumascorbat in 230 
g Wasser bei 40°C gelSst. Innert 2 Stunden wird die Temperatur auf 60°C erhdht und ein Gemisch aus 132,6 g (0,433 

20 mol) Natriumtrimetaphosphat und 44,45 g (0,6 mol) Calciumhydroxid zugegeben. Man ruhrt 30 Minuten nach, kuhlt auf 
40°C ab und verdunnt mit 200 g Wasser. Das gesamte Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer unter vermin- 
dertem Druck bei einer Badtemperatur von 60°C mSglichst rasch eingedampft, in einer Reibschale vermahlen und im 
Trockenschrank bei 60°C unter vermindertem Druck nachgetrocknet (Gewichtsausbeute: 375,8 g). Der Wassergehalt 
betragt 6,7%. Gemass HPLC-Analyse enthalt das Pulver 3,7% L-Ascorbinsaure, 31,0% L-Ascorbinsaure als 2-Mono- 

25 phosphat, 3,6% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat sowie 1 ,9% L-Ascorbinsaure als 2-Triphosphat 

Beispiel 1 1 

Verwendunq von Natriuma scorbat aus der Laktonisierung von 2-Keto-L-gulonsaure-methvlester ohne Isolieruna des 
30 Natriumascorbats 

208,4 g 2-Keto-L-gulonsaure-methylester werden in 500 g Methanol gelost. und die LGsung wird unter Ruhren zum 
Sieden erhitzt. Im Verlaufe von 2 Stunden werden 52 g Natriumcarbonat zugegeben. Dabei steigt der pH-Wert nicht 
wesentlich uber 8. Man ruhrt 30 Minuten nach, verdunnt mit 230 g Wasser und destilliert die Hauptmenge an Methanol 

35 uber eine Vigreux-Kolonne ab. Der Destillationsruckstand (439 g) wird auf 40°C abgekuhlt. Dann wird unter Stickstoff 
im Verlaufe von 2 Stunden die Temperatur von 40°C auf 60°C erhoht und ein Gemisch aus 1 32,6 g Natriumtrimetaphos- 
phat und 44,45 g Calciumhydroxid zugegeben. Man ruhrt 30 Minuten nach. Das gesamte Reaktionsgemisch wird unter 
vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 60°C moglichst rasch eingedampft, in einer Reibschale vermahlen 
und im Trockenschrank bei 60°C unter vermindertem Druck nachgetrocknet (Gewichtsausbeute: 388 g). Der Wasser- 

40 gehalt betragt 9%. Gemass HPLC-Analyse enthalt das Pulver 3,6% L-Ascorbinsaure, 30,2% L-Ascorbinsaure als 2- 
Monophosphat, 4,9% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat sowie 0,9% L-Ascorbinsaure als 2-Triphosphat 

Beispiel 12 

45 Verwendunq von Kaliumhvdroxid als Base 

In einem 750 ml-Reaktionsgefass mit Doppelmantel werden 175.6 g Wasser vorgelegt und durch Ansetzen von 
Vakuum entgast. Das Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen, und 176 g (1 mol) Ascorbinsaure werden zugegeben. 
Unter Ruhren und vermindertem Druck wird die Ascorbinsaure mit 113,2 g 55,9%iger Kalilauge neutralisiert. Das 

so Vakuum wird mit Stickstoff gebrochen und die Temperatur auf 40°C eingestellt. Innert 2 Stunden wird unter einer Stick- 
stoffatmosphare die Temperatur von 40°C auf 60°C erhoht und ein Gemisch aus 132,6 g (0,433 mol) Natriumtrimeta- 
phosphat und 48,2 g (0,65 mol) Calciumhydroxid zugegeben. Man ruhrt 15 Minuten nach und verdunnt mit 200 g 
Wasser. Das gesamte Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 60°C mSglichst 
rasch eingedampft. in einer Reibschale vermahlen und im Trockenschrank bei 60°C unter vermindertem Druck nach- 

55 getrocknet (Gewichtsausbeute: 391.7 g). Der Wassergehalt betragt 5%. Gemass HPLC-Analyse enthalt das Pulver 
4,7% L-Ascorbinsaure, 32,5% L-Ascorbinsaure als 2-Monophosphat, 3,9% L-Ascorbinsaure als 2-Diphosphat sowie 
1,1% L-Ascorbinsaure als 2-Triphosphat. 
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Patentanspruche 



1 . Verfahren zur Herstellung von Alkalimetall- 
allgemeinen Forme! 



EP O-866 069 A2 

und Erdalkalimetallsalzen von L-Ascorbinsaure-2-monophosphat, der 



HOCH r CH(OH) — ( >=0 

O 

™ M+'O 0-P-0'M + 

i 




0*M" 



15 worin M+ jeweils ein Alkalimetallion oder das Aequivalent eines Erdalkaiimetallions bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, dass man ein L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat der allgemeinen Formel 

O 

HOCH2-CH(OH) 

O 




M+X) bip-o)-TVr tt 
0'M + 

25 

worin M + die oben angegebene Bedeutung besitzt und n eine ganze Zahl ab 2 bedeutet 
unter alkalischen Bedingungen mit einem Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalz von L-Ascorbinskure. der allgemei- 



30 



35 



40 



45 



nen Formel 



HOCH2-CH(OH) — ^ ^= O HI 
M + 0 OH 

worin M + die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
in konzentrierter wassriger Losung umsetzt, wobei die Mengen des L-AscorbinsSuresalzes der Formel III und des 
als Base verwendeten Erdalkalimetallhydroxids so bestimmt werden, dass der pH-Wert des Reaktionsmediums im 
Bereich von etwa 8 bis etwa 1 1 gehalten wird und eine schrittweise Uebertragung jeweils einer Phosphatgruppe 

O 
ii 

— P-O— 
OTvT 



vom Polyphosphat der Formel II auf das L-AscorbinsSuresaiz der Forme! II! erfolgt, bis im wesentlichen das Poly- 
phosphat aufgebraucht worden ist und nur noch L-Ascorbinsaure-2-monophosphatsalz der Formel I vorhanden ist 

50 

2. Verfahren nach Anspruch'1, dadurch gekennzeichnet, dass das L-AscorbinsSure-2-polyphosphat der Formel II in 
situ hergestellt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dass als L-Ascorbins£ure-2-polyphosphat eines der 
55 Formel 
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HOCH2-CH(OH) 



Na*-0 




II" 



, als Alkalimetailsalz von L-Ascorbinsaure eines der Forme! 



HOCH 2 -CH(OH) 



Na + "0 




O 



und als Base Calciumhydroxid verwendet werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat 
der Formel II bzw. II* unter Verwendung von Natriumtrimetaphosphat ais Phosphorylierungsmittel separat herge- 
stellt wurde bzw. in situ hergestelli wind. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. dass das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat 
der Formel II in situ hergestellt wird und zu diesem Zweck ein Gemisch von Natriumtrimetaphosphat als Phos- 
phorylierungsmittel mil der Base, vorzugsweise Calciumhydroxid, zugegeben wird. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat 
der Formel II in situ hergestellt wird, und dass pro Mol L-Ascorbinsauresalz der Formel 111 etwa 0,5 bis etwa 0,8 Mol, 
vorzugsweise etwa 0,55 bis etwa 0,65 Mol, Erdalkalimetallhydroxid eingesetzt wird. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das L-Ascorbinsaure-2-polyphosphat 
der Formel II in situ hergestellt wird, und dass pro Mol L-Ascorbinsauresalz der Formel III etwa 0.3 bis etwa 0,5 Mol, 
vorzugsweise etwa 0,35 bis etwa 0,45 Mol, Phosphorylierungsmittel Natriumtrimetaphosphat verwendet wird. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktion bei Temperaturen im 
Bereich von etwa 20°C bis etwa 80°C, vorzugsweise im Bereich von etwa 40°C bis etwa 60°C, erfolgt. 

. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass der pH-Wert etwa 9 bis etwa 10 
betragt. 

0. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass nach beendigter Reaktion, Abkuhlen 
und Verdunnen bis zu einer fur eine Spruhtrocknung geeigneten Viskositat das erhaltene Gemisch spruhgetrock- 



net wird. 
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bevorzugtes Phosphorylierungsmittel Natriumtrimeta- 
phosphat. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfin- 
dung -besteht darin, dass man nach beendigter 
Reaktion, Abkiihlen und Verdunnen bis zu einer geeig- 
neten Viskositat das erhaltene Gemisch spruhtrocknet. 
Das Produkt des erfindungsgemSssen Verfahrens eig- 
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vor allem vorzugsweise zur nahrenden Anreicherung 
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